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要約 
背景 
骨軟部組織感染の治療において整形外科医は感染組織やインプラント抜去、四肢切断など
を行うことがある。これらの治療によって感染が落ち着いた後に組織再建、機能再建を行って
いくこととなるが、その際にはマイクロサージャリーやイリザロフ創外固定などの特殊技術を
要する。このような戦略は現在一般的に用いられているが、理想的とは言い難い。 
一方で多発骨髄炎や多発膿瘍などの全身感染症に対して同様の方法をとると、不可逆的な
組織欠損や機能障害を生じる。それゆえに整形外科医は切開排膿のみを行い抗菌薬の全身投与
で感染が治まるのを待つ方針をとらざるを得ないが、このような整形外科医が望まない状況を
避けるためには、局所感染を低侵襲に直接的に制御できる方法が必要である。 
整形外科分野では多くの局所抗菌薬療法が試されている。例えばバンコマイシンパウダー
散布や、抗菌薬液の注入や抗菌薬入り骨セメント留置などである。それらでは抗菌薬の局所濃
度は一時的であり不安定である。そして感染部に異物や死腔が残り、感染を助長する可能性も
ある。 
我々は感染局所に高濃度の抗菌薬を持続的に潅流する方法（continuous local antibiotic 
perfusion、CLAP）を開発した。これにより死腔や異物を残さず感染制御することができる。 
今回我々は hypervirulent Klebsiella pneumoniae（hvKp）に焦点を当てた。その特徴は粘調度
の高さであり、身体各所に難治性の膿瘍を形成すると言われ、その膿瘍はドレナージすること
が困難であり治癒が得られづらいとされる。加えて抗菌薬耐性を獲得しやすいとされ、適切に
しっかりと感染制御することが求められる。この研究では、hvKp の感染症をこの方法を用いて
治療することによりこの治療方法の有効性を示すことを目的とした。  
 
方法 
hvKp による多発骨髄炎や深部膿瘍、壊死性筋膜炎などを罹患した 4 名を CLAP を用いて治
療を行った。治療は病院内の臨床倫理委員会の認可を得て行われた。 
検討項目は年齢、性別、出身国、既往症、細菌培養結果、感染部位、治療に要した期間、
ゲンタマイシンの最高血中濃度、追加手術、後遺障害等とした。 
 
治療プロトコール 
CLAP は高濃度の抗菌薬を注入し、陰圧を用いて圧勾配により抗菌薬を感染部位に導く治療方
法と定義される。全ての感染部位に抗菌薬が流れるように構築する事で、付着細菌を撲滅する
ことができます。 
CLAP は下記の治療プロトールに沿って行われる。 
(1) Detection 造影 CT や MRI を駆使して感染の範囲を詳細に把握する。 
(2) Design.  画像所見より推定された感染の範囲に対して、軟部組織の感染には膿瘍腔にセー
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ラムサンプチューブを、骨の感染には東北大式骨髄穿刺針を挿入する。これにより感染し
た空間には抗菌薬が満たされ、陰圧により抗菌薬が感染部位に誘導された後に排出される
ようになる。 
(3) Defense of the Tissue.  手術においては全ての工程を愛護的に行っていく必要がある。生物
学的に活性がないものは取り除き、セーラムサンプチューブと骨髄針を極力侵襲少なく設
置します。骨折がある場合はこの時点で骨折の治療原則に則って十分な内固定を行う。骨
折の内固定は一見侵襲が大きくみられるが、これにより骨が安定化するため治癒が得られ
やすくなる。 
(4) Do Thoroughly.  術後 14 日間、ゲンタシン (60 mg/50 cc)が持続的（ml/hr）に潅流される。
もし感染徴候が残存するようであれば(1)から（4）を繰り返す。 
(5) Disappearance of Signs of Infection.  治療のゴールは創部の閉鎖と感染徴候の消失である。 
 
結果 
hvKp による四肢感染の４例が CLAP を用いて治療された。男性 1 例、女性 3 例で、平均年齢
は 53 歳（30～72 歳）であった。フィリピン出身が 1 例、日本出身が 3 例であり、海外渡航歴
はなかった。2 例が糖尿病を、1 例が SLE（systemic lupus erythematosus）の既往があったが、1
例は既往歴を認めなかった。ストリングテストにより hvKp の診断とし、3 例において血液培養
から hvKp の検出を認め、全ての症例において術中検体で hvKp が検出された。 
全ての症例が CLAP により感染制御された。CLAP を施行した部位は平均 3.2 か所（1～5 か
所）、平均治療期間は 44.3 日であり、点滴・内服等の全身投与を含めた抗菌薬投与期間は平均
60.0 日（35～70 日）であった。ゲンタマイシンの最高血中濃度は平均 1.6μg/dl（0.8～1.9μ
g/dl）であった。腎機能障害や耳毒性を生じた症例はなかった。CLAP 終了後に創部閉鎖のため
の手術が必要となったものが 2 例、骨移植が必要となったものが 1 例あった。後遺症としては
化膿性足関節炎後の変形性足関節症が 1 例、敗血症性ショック時の低酸素脳症による高次機能
障害を 1 例認めた。 
 
考察 
この研究では、hvKp の多発骨髄炎、多発膿瘍などの難治性感染に CLAP を用い治療を行っ
た。全ての症例において著明な機能障害や組織欠損を生じずに感染を制御することができた。 
以前から感染部位への抗菌薬の局所投与は多くの研究者に試みられている。近年は抗菌薬入り
骨セメントの使用が行われているが、いくつかの問題点が存在する。例えば抗菌薬の徐放が終
わった後に異物が残り細菌繁殖の培地になってしまう。また一定の抗菌薬濃度を保つことがで
きずに高い抗菌薬局所濃度に伴い腎機能障害を生じたり、低くなると耐性菌の誘導を助長して
しまったりする懸念がある。この観点からすると安全確実に感染を制御するためには、適切な
抗菌薬局所濃度を維持することが重要と言える。 
CLAP において使用するゲンタマイシンは 1200μg/ml であり、高い抗菌薬局所濃度を治療期間
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中に渡って維持することができる。CLAP では抗菌薬局所濃度は MIC より高くなり浮遊細菌や
付着細菌を駆逐するとともに、MPC（mutant prevention concentration）をも超越し耐性菌の出現
を防ぐことができる。 
また膿瘍や骨髄炎、インプラント周囲感染では付着細菌はバイオフィルムを形成し抗菌薬抵抗
性を獲得するとされるが、CLAP ではそのバイオフィルムを撲滅する濃度（MBEC、minimum 
biofilm eradication concentration）をも超えることができる可能性がある。一方で MBEC は 24 時
間以内に測定されるが、より成熟したバイオフィルムを撲滅するにはより高い抗菌薬濃度が必
要とされる。しかし成熟したバイオフィルムも長時間抗菌薬に暴露することで、撲滅に必要な
濃度は低下するとも報告されている。そのため CLAP が高い抗菌薬濃度を長時間に渡って維持
できることで成熟したバイオフィルムをも駆逐することができる可能性がある。 
今回の研究では我々は hvKp に焦点をあてた。その感染の特徴は高粘調性と全身播種性であ
り、その致死率は 3～42%とされ、菌血症を合併した場合は 55%に至るとされる。壊死性筋膜
炎においては敗血症性ショックによって 47%の死亡率であり、高率で四肢切断に至るとされ
る。また肝膿瘍の経皮ドレナージにおいてその高い粘調性からドレーンが閉塞しやすく治療に
難渋するとされている。今回 CLAP を用いることで、高い抗菌薬局所濃度を得るとともに持続
注入持続吸引による十分なドレナージが成し得たため、hvKp の難治性感染を十分に制御するこ
とができたと考えられた。 
結論 
CLAP を用いた治療戦略を hvKp の難治性感染に用い、低侵襲に感染制御を得ることができ
た。CLAP が適切に用いられれば骨軟部組織感染における画期的な治療方法となり得ると考え
られた。If CLAP therapy is used properly, it could be a savior for treating refractory bone and soft-
tissue infections. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
